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SIGIR VE KOYUNDA BRUSELLOZIS

Esra DERELI?
Kibra Asena TERIM KAPAKIN?
Esra MANAVOGLU KiRMAN?

1. GIRIS

Brusellozis, Brucella cinsine ait bakterilerin neden
oldugu, hayvanlar ve insanlar arasinda bulasabilen 6nemli bir
zoonotik enfeksiyon hastaligidir. Hastalik; sigir, koyun, kegi,
domuz ve g¢esitli yabani hayvan tiirlerinde tireme kayiplarmna,
abortuslara, infertiliteye ve verim diisiikliigiine neden olarak ciddi
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Insanlarda ise akut veya
kronik seyir gosterebilen, ¢esitli organ ve sistemleri etkileyebilen
onemli bir halk saglig1 sorunudur.

Brucella tiirleri fakiiltatif hiicre i¢i patojenler olup,
Ozellikle makrofajlar ve trofoblastlar icerisinde c¢ogalabilme
yetenekleri sayesinde konak organizmada uzun siire persiste
olabilmektedir. Bu o6zellik, enfeksiyonun kroniklesmesine ve
eradikasyonunun giiclesmesine neden olmaktadir. Giiniimiizde
brusellozis, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hayvancilik
sektoriinli ve halk sagligimi tehdit etmeye devam etmekte olup,
etkin kontrol ve eradikasyon programlarinin uygulanmasini
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gerektiren Onemli bir enfeksiyon hastalifi olarak kabul
edilmektedir.

2. TARIHCE

Brusellozis, tarihsel olarak ilk kez Hippocrates tarafindan
“humma” olarak tanimlanan bir hastalik olup, etkenin bilimsel
olarak ortaya konulmasi 19. yiizyilin sonlarina dayanmaktadir.
Hastalik etkeni, 1887 yilinda David Bruce tarafindan Malta
hummasindan 6len bir askerin dalak pulpasindan izole edilmis ve
Micrococcus melitensis olarak adlandirilmistir. Daha sonra 1897
yilinda Danimarkali veteriner hekim Bernhard Bang, sigirlarda
bulasict yavru atma hastaliginin etkenini izole etmis ve bu
mikroorganizmanin daha sonra Brucella abortus olarak
adlandirilan bakteri oldugunu ortaya koymustur. Bu etken
baslangicta “Bang basili” veya “abort basili” olarak anilmistir
(27).

1918 yilinda Amerikali aragtirmact Alice Catherine
Evans, Bruce’un tanimladigi etken ile Bang’in izole ettigi
mikroorganizma arasindaki yakin iligkiyi gostermis ve bu
bakteriler, ilk izole eden Bruce’un anisma Brucella cinsi altinda
smiflandirilmistir. Daha sonraki yillarda farkli konak tiirlerinden
yeni tiirler tanimlanmistir. 1914°te Jacob Traum domuzlardan
Brucella suis’i, 1966°’da Leland E. Carmichael kopeklerden
Brucella canis’i izole etmistir. Ayrica 1905 yilinda Themistocles
Zammit, enfekte keci siitlerinde etkeni gostererek pastorize
edilmemis siit tiiketiminin insan enfeksiyonlarindaki temel bulas
yolu oldugunu ortaya koymustur (27,28).

Tiirkiye’de brusellozisin varligi 20. ylizyilin baslarindan
itibaren bilinmektedir. Ulkemizde ilk insan vakasinmm 1915
yilinda Kuleli Hastanesi’nde Dr. Hiisamettin Kural ve Mahmut
Sabit Akalin tarafindan tanimlandigi bildirilmektedir. Sigirlarda
ilk izolasyon 1931 yilinda Z. Berke tarafindan gerceklestirilmis;
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koyunlarda ise ilk izolasyon 1944 yilinda Bandirma Merinos
Ciftligi'nde M. Aktan ve R. Kdoyliioglu tarafindan yapilmustir.
Ozellikle 1930°1u yillarda kiiltiir irk1 hayvanlarmn ithali ile birlikte
sigirlarda B. abortus enfeksiyonlarinin yayginlagsmaya basladig:
ifade edilmektedir (29).

3. ETiYOLOJi

Brusella bakterileri Proteobacteria aleminde,
Rhodospirilli simifinda, Rhizobiales takiminda ve Brucellaceae
ailesinde yer almaktadir.

Brucella spp.(B) tiirleri genellikle konakg1 tiiriine gore
smiflandirilir. Koyun ve kegilerde B. melitensis (3 biyotip),
sigirlarda B. abortus (9 biyotip), domuzlarda B. suis (5 biyotip),
kopeklerde B. Canis, Koglarda B. ovis ,ratlarda B. Neotomae,
tarla farelerinde B. microti, babunlarda B. papionis , tilkilerde B.
vulpis, deniz hayvanlari, minke balinalari, yunuslar, foklar B.
pinnipediae ve B .cetaceae bulunur (1,3).

,
B Brucella melitensic e

X p y
Prred B Breceltu aborius Ty
(B [/ s
3 biyotip r 7- Q%;: 9 biyotip A
Koyun, kagi \ ¥ C‘r | S Ay
L 3 e B L scith))
B rucella suis B ¥ 0% B Brucelia canis T AT
5 biyotin Jfl A Kapek [T
Domuz i
1 z ella neoto
" Ratle

B Brucelia microri

Tarla fareleri

[ﬂ Brucella vulpis

Tilkiler

Sekil 1. Brusella spp. Tiirleri ve konakgilar:

Insanlarda hastaliga neden oldugu bilinen dért Brucella
tartnden (B. abortus, B. melitensis, B. canis, B. suis) B. melitensis
en viriilent olanidir ve bu nedenle en siddetli ve akut bruselloz
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vakalarma neden olur; ayn1 zamanda diinya ¢apinda en yaygin
olan etkendir (2).

Bu bakteriler Gram negatif, hareketsiz, sporsuz,
kapsiilsiiz, genellikle aerob ve fagositik hiicreler icerisinde
yasayabilme Ozelligine sahip intraselliiler mikroorganizmalardir.
Brucella tiirleri katalaz ve oksidaz pozitif, hareketsiz ve spor
olusturmayan bakteriler olup genellikle tek tek, ciftler halinde
veya nadiren kisa zincirler seklinde goriilen kisa oval ¢ubuklar
(yaklasik 0,3 x 0,4 um) seklindedir (1).

Bu bakteriler 20-40 °C arasinda iireyebilir ve optimal
ireme sicakligi 37 °C’dir. 63 °C’de 7-10 dakika igerisinde
inaktive olurlar. Ureme igin optimal pH 6,6—7,4 olup maksimum
pH 8,7 ve minimum pH 5,8dir. Genellikle aerob bakteriler
olmakla birlikte B. abortus ilk izolasyonlarinda %5-10 CO:’ye
gereksinim duyabilir. Besiyerlerinde iiremeleri gii¢ olup serum,
gliserin veya glikoz ilave edilmis besiyerlerinde ve yumurtali
besiyerlerinde daha 1iyi ftrerler. Kolonileri kiigiik, yuvarlak,
kabarik, saydam, ¢ig tanesine benzeyen kaygan ve S tipindedir.

B. melitensis ve bazi1 B. abortus suslarinin kolonileri
zamanla esmer-kahverengi renk alabilir. Karbonhidratlardan asit
veya gaz olusturmazlar ancak glikozu az miktarda kullanirlar.
Nitratlar1 rediikte ederler, siitte hafif alkali reaksiyon olustururlar,
jelatini eritmezler, indol olusturmazlar ve metil red ile Voges—
Proskauer testleri negatiftir (3). Brucella etkenleri hiicre i¢inde
cogalabilme yetenekleri sayesinde konagin  bagisiklik
sisteminden kagarak ve kronik enfeksiyonlara neden olurlar.

4. EPIDEMIYOLOJI

Brusellozis, o6zellikle sigir, koyun ve kegilerin; testis,
meme, uterus gibi genital organlarina yerleserek abortlara ve
infertiliteye sebep olan 6nemli zoonoz hastaliklardan biridir.
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Hayvanlarda meydana getirdigi ekomomik kayiplarn yanisira
ozellikle insanlarda genital sisitemde ve eklemlerde tutulumlara
yol acmasi nedeniyle halk sagligi agisindanda blylk ©6nem
tasimaktadir. Brusellozis; zorunlu hiicre i¢i yerlesim gosteren,
Gram (-), kiiglik basil veya kokobasil morfolojisindeki
bakterilerin olusturdugu, kronik seyirli ve 6zellikle iireme sistemi
ile lenfoid dokuyu etkileyen 6nemli bir enfeksiyondur. Etkenler
lenfoid dokunun hastalig1 olarak da tanimlanabilecek sekilde
kronik aktif piyograniilomatdz lenfadenitise neden olur. Ozellikle
gebelerde abortus tipik bir bulgudur (1,2).

Enfeksiyonda bulasma, baslica sindirim sistemi, mukoz
membranlar, saglam veya portantreli deri, konjuktiva, ciftlesme
ve sagim sirasinda memelerin kontaminasyonu ile meydana
gelmektedir. Hastalik hayvanciligin ilkel sartlarda yapildigi, etkin
koruma tedbirlerinin uygulanmadig: tlkelerde, yeterli 1s1l islem
gérmemis et ve siit iirlinleri, atik fetuslar ve genital akintilarla
insanlara ve hayvanlara bulagsmaktadir. Brusellozis evcil
hayvanlarda siit verimini azaltirken, abortlar ile de ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Ergin ve gebe disi hayvanlar
brusellozise daha duyarlidir. Brusellozis baslica abort, infertilite,
plasentanin retensiyonu, gebelikler arasi siirenin uzamasi,
mastitis ve orsitis gibi klinik bulgular olusturmaktadir (2).

Brusellozis giinlimiizde de diinya genelinde Onemini
koruyan zoonotik bir enfeksiyondur. Hastalik hemen her bolgede
goriilebilmekle birlikte Akdeniz havzasi (Portekiz, Ispanya,
Giiney Fransa, Italya, Yunanistan ve Tiirkiye), Kuzey Afrika, Orta
Dogu, Hindistan, Meksika ile Orta ve Giiney Amerika tilkelerinde
hiperendemik 6zellik gostermektedir. Tiirkiye’de brusellozis hem
hayvan sagligi hem de halk saghgt acisindan Onemini
stirdiirmektedir. ~ Yapilan  seroepidemiyolojik  c¢alismalar,
enfeksiyonun bir¢ok bolgede sigir ve koyun popiilasyonlarinda
yaygin oldugunu gostermektedir. Farkli ¢calismalarda koyunlarda
%12-90, sigirlarda ise  %0.92-24.15 arasinda degisen
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seropozitiflik oranlar bildirilmistir. Hayvan hareketlerinin yogun
oldugu smir bolgelerinde pozitiflik oranlarinin daha yiiksek
oldugu; ozellikle atik fetiis materyallerinden yapilan izolasyon
calismalarinda Brucella spp. varliginin dikkat ¢ekici oranlarda
saptandig1 ifade edilmektedir (2,3).

5. PATOGENEZ

Brusellozis enfeksiyonlarinin en énemli 6zelligi, etkenin
hem retikiiloendotelyal sistemin fagositik hiicrelerinde hem de
trofoblastlar gibi fagositik olmayan hiicrelerde ¢ogalabilmesidir.
Ozellikle Brucella abortus basta olmak iizere Brucella melitensis
ve Brucella suis gibi tiirler, hiicre i¢i yerlesim ve g¢ogalma
yetenekleri sayesinde konakta persiste olabilirler. Makrofajlar,
dendritik hiicreler ve trofoblastlar Brucella’lar i¢in baslica hedef
hiicrelerdir (4).

Bakterinin hedef hiicrelere ulasabilmesi i¢in solunum
sistemi mukozasi, sindirim sistemi ya da tiirogenital sistem
bariyerlerini asmasi1 gerekir. Ozellikle B. abortus’un intestinal
mukozaya invazyonunda M hiicreleri (membrandz hiicreler)
onemli rol oynar. Epitel hiicreleri i¢indeki fagositler, etkenin
epitelyal ge¢isini kolaylagtirarak mukoza bag dokusuna ve
submukozaya taginmasini saglar (6). Fagositoza duyarli hale
gelmis bakteriler kompleman veya Fc reseptorleri araciligiyla
fagosite edilirken, opsonize olmayan bakteriler lektin ve
fibronektin reseptorleri {izerinden hiicreye giris yapabilir.
Opsonize bakteriler genellikle aktive makrofajlar tarafindan
hiicre i¢i c¢ogalma baslamadan elimine edilirken, opsonize
olmayan bakteriler makrofaj icinde hayatta kalabilir ve gogalarak
enfeksiyonun yayilimini saglar (5,6,7).

Giincel literatiire gore Brucella tiirlerinin hiicre i¢i yasam
dongiisii, bakterinin fagolizozomal fiizyonu modiile etme ve
asidik ortama adaptasyon yetenegi ile yakindan iliskilidir.
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Brucella igeren vakuol (BCV), erken endozomal fazdan gegtikten
sonra endoplazmik retikulum (ER) ile etkilesime girerek
replikatif bir nig olusturur. Bu siirecte Tip IV sekresyon sistemi
(VirB operonu) temel viriilans faktorlerinden biridir ve bakterinin
hiicre i¢i taginmasinda, bagisiklik yanitindan kagisinda ve
c¢ogalmasinda  kritik  rol oynar.  Ayrica  Brucella
lipopolisakkaridinin (LPS) klasik Gram-negatif bakterilere
kiyasla daha diisiik endotoksik aktiviteye sahip olmasi, konagin
dogustan bagisiklik yanitim1 zayif uyarmasma ve kronik
enfeksiyona egilime katkida bulunur (5,7) .

B. abortus’un gebeligin son trimesterinde yiiksek
konsantrasyonda eritritol ve steroid hormon iceren uterusa
belirgin tropizmi vardir. Eritritol, bakterinin karbon ve enerji
kaynag1 olarak kullandig1 bir sekerdir ve 6zellikle plasentada ve
erkek ruminantlarin  genital sisteminde bulunur; insan
plasentasinda ise anlamli diizeyde bulunmaz. Bu durum,
hayvanlarda abortusun sik goriilmesini agiklayan Onemli
faktorlerden biridir. Enfeksiyon gebeligin son doneminde
gerceklesirse yavru canli dogabilir; ancak septisemi ve sistemik
bozukluklar nedeniyle kisa siirede kaybedilebilir. Yasayan
yavrular ise pasif bagisiklik diginda kalict bir bagisiklik
gelistirmez ve cinsel olgunluk doneminde enfeksiyona duyarli
kalabilir (9,10).

Abortusu takiben Brucella etkenleri siklikla meme dokusu
ve meme lenf yumrularina yerlesir.Burada ¢ogalmaya devam
eden bakteriler, ilerleyen donemlerde veya sonraki gebeliklerde
hematolojik yayilim ile uterusu yeniden enfekte edebilir.
Kontamine siit, enfeksiyonun hem hayvanlar arasinda hem de
zoonotik olarak insanlara bulasmasinda énemli bir kaynaktir. B.
abortus’un interstisyel dokuda makrofaj birikimiyle iliskili
multifokal interstisyel mastitise neden oldugu bildirilmistir.
Kronik brusellozis vakalarinda etkenlerin eklemler, sakroiliak
bolge ve omurlar arasi disklerde lokalize olabildigi; buna bagh
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olarak artritis, spondilitis ve diskospondilitis gelisebildigi
gosterilmistir (9,11,12).

Son yillardaki ¢calismalar ayrica Brucella enfeksiyonunda
hiicresel bagisikligin (6zellikle Thl yaniti, IFN-y iiretimi ve
CD8+ T hiicre aktivitesi) koruyucu roliinii vurgulamaktadir.
Bununla birlikte bakterinin immiin modiilasyon kapasitesi,
apoptozu diizenlemesi ve inflamatuvar yaniti baskilamasi,
enfeksiyonun kroniklesmesine zemin hazirlamaktadir. Bu
Ozellikler, brusellozisin hem veteriner hekimlikte hem de halk
sagliginda 6nemini koruyan, kompleks ve kalict bir zoonotik
enfeksiyon olmasina neden olmaktadir (8).

6. KLINIK BULGULAR

Brusellozisin inkiibasyon siiresi birka¢ haftadan birkag
aya kadar degiskenlik gosterebilir. Bu siire; etkenin giris yolu,
alinan mikroorganizma sayis1, hayvanin yasi, asili olup olmamas1
ve gebelik durumu gibi faktorlerle yakindan iligkilidir.

Inkiibasyon siiresinin olduk¢a degisken olmas1 ve
hayvanin cinsel olgunluga ulasincaya kadar seropozitifliginin
saptanamamast, hastaligin kontrol calismalarini
zorlagtirmaktadir. Enfekte stiriilerde sigirlarin yaklasik %15’inin,
serolojik olarak pozitif hale gelmeden Once abort yaptigi
bildirilmektedir. Enfekte diiveler enfeksiyonu tasimaya devam
eder ve genellikle ilk dogumlarindan sonra seropozitif hale
gelirler. Hayvanlarin klinik enfeksiyon tablosu gelismeden once
aylar boyunca etkeni tasiyabilmeleri, hastaligmn epidemiyolojisi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Brusellozis, baslica enfeksiyon kaynagini olusturan evcil
hayvanlarda abort,siit veriminde azalmaya ve artitise neden
olmasindan dolayr olduk¢a ciddi ekonomik kayiplara yol



Veteriner Patolojisi Alaninda Akademik Tartismalar

acmaktadir. Ergin ve gebe disi hayvanlar hastaliga daha duyarlidir
(2,13).

7. MAKROSKOBIK BULGULAR

Annede: Gebe disi hayvanlarda etken, 6zellikle uterus ve
kotiledonlarda kolonize olur. Bu kolonizasyon, fetiisiin yeterli
beslenmesini engelleyerek intrauterin 6liime veya abortusa neden
olabilir. Sigilarda abortuslar genellikle 5.-7. , koyunlarda 3. Ve 4.
aylarda gozlenmektedir.

Abortus veya dogum sonrast donemde vajinal mukozada
hiperemi, kanli ,mukopurulent, ve gri-beyaz renkli, kotii kokulu
akint1 gézlenir. Bu akint1 genellikle 1-2 hafta igerisinde azalir ve
sonlanir. Hastalig1 takiben hastalig1 atlatan hayvanlarda abort
goriilmeyebilir ve gebelikler ¢ogunlukla tamamlanabilir.
Plasentada, kotiledonlar kalinlasmis ve 6demli olup eksudat
birikimi, multifokal erozyon veya Yyiizeysel llserasyonlar ve
nekrotik odaklarla karakterizedir. Atilamayan plasenta (retensiyo
sekundinarum) infertiliteye yol agabilir. Uterus ve meme
dokusunda inflamatuar lezyonlar gelisebilir; graniilomatoz
inflamasyon nekropsilerde sik rastlanan bir bulgudur (10,14).

FetUste: En sik gozlenen patolojik bulgular arasinda
O6dem, deri alt1 kanli s1v1 birikimi ve viicut bosluklarinda eksudatif
karakterde bir sivi gozlenirken, bazilarinda da makroskopik
olarak her hangi bir lezyon gozlenmez. Abomazum igerigi
brusellozis olgularinda bulanik, limon sarist ve pihtili bir
goriinlim alir. Karaciger genellikle biiylimiis , soluk renkte ve
tizerinde sarimtirak renkte fokal nekrotik odaklar gozlenir.
Akciger bulgusu abortif fetiis i¢in 6nemli olup fibréz ploritis ve
bronkopndmoni gozlenir. Yavru zarlar1 ve gobek kordonu
O0demlidir; kotiledonlar kalinlagmis nekrotik ve hemorojik
goriintimiindedir (15,16).
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Erkek hayvanlarda: Etken genitoiiriner sistemi etkiler.
Klinik tablolar prostatitis, testikiiler apse, seminal vezikiilitis ve
en sik olarak tek tarafli epididimoorsitis seklinde ortaya ¢ikar.

Bu bulgulara ek olarak hayvanlarda bursitis, artritis ve
tendinitise neden olmaktadir (17).

Siit ve insan bulasi: Etkenin siite gecisi mastitis, genital
akintt kontaminasyonu veya enfekte aerosol ve toz partikiilleri
yoluyla gergeklesir. Insanlarda enfeksiyon dagilimi cografi
farklilik gosterir: kirsal alanlarda vakalarin ¢ogunlugu Brucella
melitensis, biiyiik sehirlerde ise Brucella abortus kaynaklidir. Bu
farklilik, etkenlerin konak hayvan tercihleri ve insan temas
yollaryla iligkilidir. Kirsal alanlarda koyun ve keg¢i ile dogrudan
temas, sehirlerde ise kontamine siit ve siit iirlinlerinin tiiketimi
baslica bulas yollar1 arasindadir (11).

f - | T
l*- ¥ -' ‘-
Vo
Sekil 3. Gen¢ hayvanlarda eklemlerde sislik (A) (30), eklem
yiizeyinde nekrotik odaklar (B) (30).

10
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Sekil 4. kanamali ve nekrotik plasentom(A,B,D). Odemli abortif
fetus (C). (Koyun) (18).

Sekil 5. Odemli aborte fetiis (buzagi) (30)

8. MiKROSKOBIK BULGULAR

Bruselloz’da mikroskobik bulgular etkenin hiicre i¢i
yerlesim gostermesi ve Ozellikle retikiiloendotelyal sistem ile
genital organlara tropizm gostermesi nedeniyle karakteristik
ozellikler tagir. Etken mikroorganizmalar ¢ogunlukla makrofajlar
ve trofoblastik hiicreler icerisinde bulunur. Olusan lezyonlar
genellikle nekrotik, supuratif ve graniilomat6z karakterdedir (18).

11
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Plasentada en belirgin bulgu nekrotik ve fibrinopurulent
plasentitistir. Koriyonik trofoblastlar belirgin sekilde siskin olup
sitoplazmalar1 ¢ok sayida bakteriyel etken icerir. Trofoblastlarda
hidropik dejenerasyon, vakuolizasyon ve nekroz goriiliir.
Koriyonik villuslarda yag dejenerasyonu, stromal 6dem, otoliz ve
nekroz gelisir. Villus stromasinda yogun noétrofil, makrofaj,
lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu dikkati ¢eker. Villoz
damarlarinda vaskiilitis, endotelyal dejenerasyon ve tromboz
olusabilir. Kotiledonlarda nekroz ve irinli eksudasyon goézlenir.
Interkotiledoner alanlarda yogun fibrin birikimi meydana gelir.
Allantoik koryonda iilserasyonlar ve fibrinopurulent eksudat
goriiliir. Fetal ve maternal membranlar arasindaki baglanti gevser
ve membran ayrilmasi geligir (18).

Endometriyumda yogun nétrofil, lenfosit, plazma hiicresi,
makrofaj ve eozinofil infiltrasyonu ile karakterize siddetli
endometritis olusur. Endometrial bezlerde dejenerasyon ve
nekroz goriilebilir (19).

Fetiiste yaygin septisemik lezyonlar gelisir. Akcigerlerde
bronkopndmoni ve interstisyel pnomoni olusur. Alveol
liimenlerinde noétrofil, fibrin ve nekrotik hiicre artiklari bulunur.
Alveolar septalarda kalinlasma ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu dikkati ¢eker. Karacigerde multifokal nekrotik
hepatitis, portal mononiikleer infiltrasyon ve Kupffer hiicre
hiperplazisi goriiliir. Kiiclik graniilomatéz odaklar olusabilir.
Dalakta retikiiloendotelyal hiperplazi, lenfoid hiperplazi veya
lenfoid deplesyon gelisebilir. Bobreklerde interstisyel nefritis,
tibliler dejenerasyon ve glomeriiler konjesyon goriilebilir.
Fetusun enfekte amniyotik siviy1r yutmasina bagl olarak mide ve
bagirsaklarda abomasitis ve enteritis gelisebilir. Mukozalarda
hiperemi, notrofil infiltrasyonu ve yiizeysel nekroz dikkati ¢eker.
Beyinde meningoensefalitis, mikroglial proliferasyon ve
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir (18).
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Erkek genital sisteminde Ozellikle testis ve epididimis
etkilenir. Testislerde nekrotik ve graniilomatdz orsitis geligir.
Seminifer tiibiillerde dejenerasyon, atrofi ve germ hiicre kaybi
olusur. Tibil limenlerinde nekrotik debris, ndtrofil ve makrofaj
birikimi  goriiliir.  Interstisyel ~dokuda  lenfoplazmositik
infiltrasyon ve fibrozis gelisebilir. Epididimiste epitel nekrozu,
limen dilatasyonu dikkat g¢eker. Vesikula seminaliste kronik
suppuratif veya graniilomatéz yangi olusabilir (20). Lenf
diigiimlerinde siniis histiositozu, mediiller hiperplazi ve
graniilomatéz  lenfadenitis  goriiliir.  Karacigerde  kronik
graniilomatéz hepatitis ve Kupffer hiicre aktivasyonu
karakteristiktir. Meme bezinde interstisyel mastitis, alveoler
epitel dejenerasyonu ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gelisebilir (19). Eklem ve sinovyal yapilarda kronik sinovitis,
fibrin birikimi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir.
Histopatolojik incelemelerde etkenler Gram boyamada zor
secilirken modifiye  Ziehl-Neelsen  boyasinda  kirmizi
kokobasiller ~ seklinde  goriilebili.  Immiinohistokimyasal
yontemlerle trofoblastik hiicreler ve makrofajlarda bakteriyel
antijenler gosterilebilir (21).

L

g h

Sekil 6. Brucella ovis enfeksiyonu sonucu olusan ileri dereceli
epididimitis lezyonlarinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
histopatolojik ve immiinohistokimyasal gorintisi (20).
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Sekil 7. Fetal akciger dokusunda inflamasyon ve hemoraji (A,C).
Etken bronsiyol epitel hiicrelerinde ve alveoler makrofajlarda
lokalize (B,D). Siddetli yaygin bronko-interstisyel pnémoni (E,D)
(18).

9. TANI

Brusellozis i¢in tek ve kesin bir tan1 testi bulunmamakta;
genellikle birden fazla yontemin birlikte kullanilmasi
gerekmektedir. Altin standart etkenin izolasyonu ve tiretilmesidir.
Brusellozisin tanisy; klinik bulgular, epidemiyolojik veriler ve
laboratuvar testlerinin birlikte degerlendirilmesine dayanir.
Hastaligin kesin tanisinda etkenin izolasyonu ve identifikasyonu
altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Tan1 amaciyla
abort materyalleri, plasenta, siit, serum, sperma ve ¢esitli doku
orneklerinden yararlanilir. Laboratuvar tanisinda bakteriyolojik
kiiltiir, direkt mikroskobik inceleme, serolojik ve molekiiler
yontemler kullanilmaktadir (2). Serolojik tanida Rose Bengal
Plate Test (RBPT), Serum Agliitinasyon Testi (SAT), Siit Halka
Testi (SHT), Kompleman Fiksasyon Testi (KFT), Coombs testi,
Fluoresan Polarizasyon Testi (FPT), Fluoresan Antikor Testi
(FAT), ELISA ve ERIFA en yaygin kullanilan yontemlerdir.
RBPT hizli bir tarama testi olarak tercih edilirken, KFT ve ELISA
daha yiiksek Ozgiilliikleri nedeniyle dogrulama testleri olarak
kullanilmaktadir.
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Brucella tiirlerinin  identifikasyonunda bakteriyofaj
tiplendirmesi ve alerjik deri testleri de yardimci tan1 yontemleri
arasinda yer almaktadir. Gilinlimiizde yiliksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip tan1 yontemlerinin gelistirilmesi, brusellozisin
kontrol ve eradikasyon programlarinda biiyiik 6nem tasimaktadir
(2,22,23).

10. KORUMA VE KONTROL

Brusellozun kontroliinde, isletmeye yalnizca saglikh ve
giivenilir kaynaklardan temin edilen hayvanlarin alinmasi
onemlidir. Yeni satin alinan hayvanlar siirliye katilmadan once
karantinaya almmali ve gerekli saglik kontrollerinden
gecirilmelidir. Hastaligin erken teshisi amaciyla diizenli serolojik
taramalar yapilmali, pozitif bulunan hayvanlar siiriiden
uzaklastirllmalidir. Hayvan barmaklarinda hijyen kurallarina
uyulmali; abort materyalleri, plasenta ve genital akintilar uygun
sekilde bertaraf edilmelidir. Ayrica, zoonotik bir hastalik olan
brusellozdan korunmak i¢in pastorize edilmemis siit ve siit
triinlerinin tiiketiminden kagmilmalidir. Veteriner hekimler ve
isletme calisanlar1 biyogiivenlik 6nlemleri konusunda egitilmeli
ve kisisel koruyucu ekipman kullanmalidir (25). Brusellozun
kontroliinde canli ateniie asilar halen en etkili ve yaygmn
kullanilan asilardir. Sigirlarda Brucella abortus S19 ve RBS5I,
koyun ve kegilerde ise Brucella melitensis Rev-1 standart asi
suslart olarak kullanilmaktadir. Rev-1 asis1 gebe hayvanlarda
abort riskini artirabileceginden gebelik doneminde uygulanmasi
onerilmemektedir. Canli asilar, hiicresel ve humoral bagisiklig
giiclii sekilde uyararak daha uzun siireli koruma saglamalari
nedeniyle 6l asilara kiyasla daha fazla tercih edilmektedir (24).

Olii (inaktif) asilar gelistirilmis olmakla birlikte, canh
asilara gore daha diisiik koruyuculuk gostermekte ve genellikle
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tekrarlayan doz uygulamalar1 gerektirmektedir. Bu nedenle
sahada kullanimlar1 sinirhdir.

Son yillarda bruselloza karst subunit, DNA, vektér ve
nanopartikiil temelli yeni nesil asilar {izerinde yogun arastirmalar
yuriitilmektedir. Nanopartikiil bazli asilar antijenlerin hedef
hiicrelere tagimnmasii ve bagisiklik yanitinin gii¢lendirilmesini
amaclasa da; smirh antijen yiikleme kapasitesi, tiretim zorluklari,
olas1 toksisite sorunlar1 ve dogal enfeksiyonu taklit eden giiclii
hiicresel bagigiklik yanitint her zaman olusturamamalar1 gibi
dezavantajlara sahiptir. Ayrica bu aday asilarin biiylik ¢ogunlugu
henliz deneysel asamada olup dogal konaklarda etkinliklerinin
daha kapsamli olarak degerlendirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir
(24,26).

11. SONUC

Brusellozis; basta sigir, koyun ve kegiler olmak iizere
birgok ¢iftlik hayvanini etkileyen, 6nemli ekonomik kayiplara ve
halk saglig1 acgisindan ciddi risklere neden olan zoonotik bir
enfeksiyon hastaligidir. Hastalik; abortlar, infertilite, siit
veriminde azalma ve yavru kayiplart gibi nedenlerle hayvancilik
isletmelerinde verim kayiplarina yol agmaktadir. Brusellozis ile
etkin miicadelede erken ve dogru tani, diizenli siirii taramalari,
enfekte hayvanlarin siirliden uzaklastirilmasi, uygun asilama
programlarinin uygulanmasi ve biyogiivenlik 6nlemlerinin
eksiksiz sekilde siirdiiriilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica
hayvan hareketlerinin kontrol altina alinmasi, hijyen ve
sanitasyon uygulamalarinin 1yilestirilmesi ile ireticilerin
bilin¢lendirilmesi, hastaligin yayilimimin onlenmesinde temel
unsurlar arasinda yer almaktadir. Bu kapsamda ytirtitiilecek etkili
kontrol ve eradikasyon programlari, hem hayvan saghiginin
korunmasima hem de zoonotik bulas riskinin azaltilarak toplum
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sagligmin giivence altina alinmasma Onemli katkilar
saglayacaktir.
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PARKINSON HASTALIGINDA cGAS- STING
SINYAL YOLUNUN ROLU: MITOKONDRIYAL
DISFONKSIYON, OTOFAJI,
NOROINFLAMASYON VE
NORODEJENERASYON ARASINDAKI
MOLEKULER BAGLANTILAR

Esra DERELI?
Kiibra Asena TERIM KAPAKIiN?
Esra MANAVOGLU KiRMAN?

1. GIRIS

Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligindan sonra
en sik goriilen norodejeneratif hastalik olup, diinya genelinde
milyonlarca insani etkileyen ilerleyici bir hareket bozuklugudur.
Hastalik, basta substantia nigra pars compacta bolgesindeki
dopaminerjik noronlarin  kaybi ve a-siniiklein  protein
agregatlarinin olusturdugu Lewy cisimciklerinin birikimi 1ile
karakterizedir. Klinik olarak bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru
ve postiiral instabilite gibi motor semptomlarin yani sira biligsel
bozukluklar, uyku diizensizlikleri ve otonomik disfonksiyonlar
gibi motor olmayan belirtilerle de seyretmektedir. Parkinson
hastaliginin etiyolojisi tam olarak acikliga kavusturulamamis
olmakla birlikte genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler, yaslanma,
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mitokondriyal bozukluklar, protein homeostazindaki aksakliklar
ve kronik ndroinflamasyonun hastalik patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, dogustan gelen bagisiklik
sisteminin temel bilesenlerinden biri olan siklik GMP-AMP
sentaz (cGAS)-Stimulator of Interferon Genes (STING) sinyal
yolaginin norodejeneratif hastaliklardaki Onemini ortaya
koymustur. Normal kosullarda sitozolde bulunan yabanci veya
hasar kaynakli DNA’y1 algilayan cGAS, ikinci haberci molekiil
olan siklikk GMP-AMP (cGAMP)’1 sentezleyerek STING
proteinini aktive eder. STING aktivasyonu sonrasinda interferon
diizenleyici faktorler ve niikleer faktor kappa B (NF-xB) gibi
transkripsiyon faktorleri uyarilir ve proinflamatuvar sitokinlerin
tiretimi baglatilir. Bu mekanizma enfeksiyonlara kars1 koruyucu
bir yanit olugturmasma ragmen, kronik veya kontrolsiiz
aktivasyonu doku hasarina ve inflamasyona katkida
bulunabilmektedir.

Parkinson  hastalifinda  mitokondriyal  fonksiyon
bozuklugu, hastaligin en erken ve en Onemli patolojik
olaylarindan biri olarak kabul edilmektedir. Hasar goérmiis
mitokondrilerden sitozole salinan mitokondriyal DNA (mtDNA),
CGAS-STING yolunun gii¢lii bir aktivatori olarak gorev
yapabilmektedir. Ozellikle PINK1 ve Parkin gibi mitokondri
kalitesinin korunmasinda gorev alan proteinlerde meydana gelen
bozukluklar, mitokondriyal hasarin artmasina ve mtDNA'nin
hiicre icine yayilmasma neden olmaktadir. Bunun sonucunda
aktive olan cGAS-STING sinyali, inflamatuvar yanitlarin
sirdiiriilmesine ve ndronal hasarin derinlesmesine katki
saglamaktadir.

Mitokondriyal homeostazin korunmasinda kritik 6éneme
sahip olan otofaji ve Ozellikle mitofaji siirecleri de Parkinson
hastaliginin patogenezinde onemli bir yer tutmaktadir. Otofajik
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mekanizmalarin yetersizligi, hasarli mitokondrilerin ve toksik
protein agregatlarinin hiicre icerisinde birikmesine yol agarak
CGAS-STING aktivasyonunu tetikleyebilmektedir. Ote yandan,
CGAS-STING sinyal yolagmin da otofaji siireglerini
diizenleyebildigi gosterilmis olup, bu iki sistem arasinda cift
yonlii ve karmagik bir etkilesim bulundugu diistintilmektedir. Bu
durum, hiicresel stres yanitlarmin  ve inflamasyonun
diizenlenmesinde 6nemli sonuglar dogurmaktadir.

Noroinflamasyon, Parkinson hastaliginin ilerlemesinde
merkezi bir role sahiptir. Mikroglia ve astrositlerin kronik
aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuvar ortam,
dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonunu hizlandirmaktadir.
Artan kanitlar, cGAS-STING yolunun mikroglial aktivasyon ve
inflamatuvar sitokin iiretimi {izerinden ndroinflamasyonu
giiclendirdigini  gostermektedir. ~ BOylece  mitokondriyal
disfonksiyon, otofaji bozuklugu ve inflamatuvar yanitlar arasinda
molekiiler bir koprii gérevi goren cGAS-STING sinyal yolagi,
Parkinson hastaligindaki norodejeneratif siireglerin - 6nemli
diizenleyicilerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2. PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastalig1 (PH), ilerleyici ndrodejeneratif 6zellik
gosteren ve temel olarak substantia nigra pars compacta (SNpc)
bolgesindeki dopaminerjik néronlarin segici kaybi ile karakterize
edilen kronik bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Klinik olarak
bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postiiral instabilite gibi
kardinal motor bulgularla tanimlanmakla birlikte; biligsel
bozukluklar, depresyon, uyku bozukluklari ve otonom sinir
sistemi disfonksiyonlart gibi motor dis1 semptomlar da hastaligin
Onemli klinik bilesenlerini  olusturmaktadir.  Hastaligin
ilerlemesiyle birlikte bu semptomlar bireylerin fonksiyonel
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bagimsizligin1 ve yasam Kkalitesini belirgin sekilde olumsuz
etkilemektedir (1).

Son yillarda PH nin kiiresel saglik yiikiinde 6nemli bir
artis gozlenmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, diinya genelinde
PH ile yasayan bireylerin sayisinin son birka¢ on yil icerisinde
belirgin sekilde arttigini gostermektedir (2). Hastalik prevalansi
yaslanma ile birlikte yiikselmekte olup, 60 yas iizerindeki
bireylerde yaklasik %1, 80 yas iizerindeki bireylerde ise %4
diizeylerine ulagmaktadir. Ayrica erkeklerde PH goriilme
sikliginin kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmis olup,
bu farkliligin hormonal etkiler, genetik yatkinlik ve g¢evresel
faktorlerin etkilesimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (3).

PH patogenezi, genetik yatkinlik, cevresel faktorler,
protein homeostaz bozukluklari, mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres ve noroinflamasyon gibi ¢ok sayida mekanizmanin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan kompleks ve ¢ok faktorlii bir
stirectir. Hastaligin karakteristik patolojik bulgularindan biri olan
a-siniiklein ~ agregasyonu, yalmizca  sinaptik  islevlerin
bozulmasna neden olmakla kalmaylp ayni zamanda
mitokondriyal hasar, oksidatif stres ve inflamatuar yanitlarin
aktivasyonu gibi ¢oklu patolojik stirecleri tetiklemektedir (4,5).
Bu siireclerde olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS); lipit
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 yoluyla
dopaminerjik  noronlarin  ilerleyici  kaybmma  katkida
bulunmaktadir(7).

PH’nin temel néropatolojik 6zellikleri, SNpc’de bulunan
dopaminerjik noronlarin progresif dejenerasyonu ve kaybi ile
Lewy cisimciklerinin (Lewy bodies, LB) olusumudur (Sekil 1).
SNpc dopaminerjik ndronlarimin kaybi, nigrostriatal yolakta
dopamin iletiminin bozulmasina ve striatal dopamin diizeylerinde
belirgin azalmaya neden olarak hastalarda goézlenen motor
semptomlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. LB’ler;
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baslica yanlis katlanmis ve patolojik olarak agregasyona ugramis
a-siniiklein proteininden olusan, bunun yani sira ubiquitin,
proteazom alt birimleri ve 1s1 sok proteinleri gibi ¢esitli protein
bilesenlerini i¢ceren eozinofilik sitoplazmik inkliizyon yapilaridir
(19). o-siniiklein  proteininin  konformasyonel degisiklige
ugramast ve oligomerik/agregat formlar olusturmasi, PH
patogenezinin temel molekiiler olaylarindan biri olarak kabul
edilmektedir.

Patolojik o-sin agregatlari, dopaminerjik noronlarda
sinaptik fonksiyon bozuklugu, mitokondriyal disfonksiyon ve
hiicresel stres yanitlarinin  aktivasyonu yoluyla dogrudan
norotoksik  etki  olusturabilmektedir. =~ Bununla  birlikte,
agregasyona ugramis o-sin molekiilleri hasar iliskili molekiiler
orlintiler (damage-associated molecular patterns, DAMP’ler)
olarak islev gorerek dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive
edebilmekte ve noroinflamatuar siireglerin baslamasma katki
saglayabilmektedir. Bu inflamatuar yanitlar, dopaminerjik ndron
dejenerasyonunun ilerlemesini ve hastalik patolojisinin
kroniklesmesini destekleyen 6nemli mekanizmalar arasinda yer
almaktadir.

Dopaminerjik noron kayb1 ve LB olusumuna ek olarak,
PH belirgin noroinflamatuar degisikliklerle de karakterizedir. Bu
stirecte Ozellikle mikroglial aktivasyon, astrosit reaktivasyonu ve
timor nekroz faktori-o (TNF-o), interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-1p (IL-1p) gibi proinflamatuar sitokinlerin; ayrica CC
motif kemokin ligandi 2 (CCL2) ve CXC motif kemokin 10
(CXCL10) gibi  kemokinlerin  ekspresyonunda  artis
gozlenmektedir. Bu molekiiler degisiklikler, merkezi sinir
sisteminde kronik inflamatuar bir mikrogevrenin olusmasina ve
dopaminerjik  ndronal  hasarin  ilerlemesine  katkida
bulunmaktadir.
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Sekil 1. Parkinson hastahigimin cGAS-STING yolunun anormal
aktivasyonunun altinda yatan mekanizmalar (18).

Geleneksel olarak PH arastirmalari a-siniiklein patolojisi
ve dopaminerjik noron dejenerasyonu iizerine yogunlagmis olsa
da, son yillarda dogustan gelen bagisiklik sisteminin hastalik
patogenezindeki rolii giderek daha fazla Onem kazanmustir.
Ozellikle siklik GMP-AMP sentaz (cyclic GMP-AMP synthase,
cGAS) ve interferon genlerinin uyaricisi (stimulator of interferon
genes, STING) tarafindan olusturulan c¢cGAS-STING sinyal
yolagi, noroinflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde kritik bir
molekiiler mekanizma olarak tanimlanmaktadir (6,8).

Baslangicta viral ve bakteriyel DNAnin algilanmasia
yonelik bir savunma mekanizmasi olarak tanimlanan cGAS-
STING yolu, giinlimiizde hiicresel stres ve hasar durumlarinda
salinan endojen DNA molekiillerinin taninmasinda da énemli bir
rol oynamaktadir. Ozellikle mitokondriyal hasar sonucunda
sitoplazmaya salinan mitokondriyal DNA (mtDNA), gii¢lii bir
DAMP olarak gorev yapmakta ve c¢GAS tarafindan
algilanmaktadir. Aktive olan cGAS, siklik GMP-AMP (cGAMP)
sentezleyerek STING proteinini aktive etmekte; bunun
sonucunda TBK1 ve NF-«B gibi asag1 akim sinyal molekiillerinin
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aktivasyonu aracilifiyla tip I interferonlarm ve ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin {retimi artmaktadir. Siirekli veya
kontrolsliz cGAS-STING aktivasyonu, mikroglial inflamatuar
yanitlarin giiclenmesine, kronik néroinflamasyonun olugmasina
ve sonu¢ olarak dopaminerjik néron kaybinin hizlanmasina
katkida bulunabilmektedir (9).

3. cGAS-STING SINYAL YOLUNUN YAPISAL ve
FONKSIYONEL OZELLIiKLERI

CGAS-STING yolu dogustan gelen bagisiklik sisteminin
temel sitoplazmik DNA algilama mekanizmalarindan biridir. Bu
sistemin iki ana bileseni cGAS ve STING proteinleridir. CGAS,
sitoplazmada ve c¢ekirdekte bulunan, cift sarmalli DNA'y1
algilayabilen bir niikleotidil transferaz enzimidir. Sitoplazmada
normal kosullarda DNA bulunmamasi nedeniyle herhangi bir
DNA varligr hiicresel stres veya hasarin gostergesi olarak
degerlendirilir. cGAS''n DNA'ya baglanmasi sonucunda ATP ve
GTP kullanilarak ikinci haberci molekiil olan cGAMP sentezlenir
(10). ¢cGAMP, endoplazmik retikulum membraninda bulunan
STING proteinine baglanarak onun aktivasyonunu saglar. Aktive
olan STING daha sonra Golgi kompleksine tasinir ve TANK-
baglayict kinaz 1 (TBK1) ile IkB kinaz (IKK) komplekslerini
aktive eder. Bu siire¢ sonunda interferon diizenleyici faktor-3
(IRF3) ve nukleer faktor-kappa B (NF-kB) cekirdege tasinarak
cok sayida inflamatuar genin ekspresyonunu baglatir (11). Bu
mekanizma enfeksiyonlara karst koruyucu olmakla birlikte,
kronik aktivasyonu durumunda néroinflamasyon ve doku
hasarma yol agabilmektedir
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4. BEYINDEKI ¢cGAS-STING YOLUNUN
FiZYOLOJIK ROLU

Siklik GMP-AMP Sentaz (CGAS)-interferon Genlerinin
Uyaricist (STING) sinyal yolu, merkezi sinir sisteminde (MSS)
dogustan  bagisiklik  yanitlarmin  diizenlenmesi, hiicresel
homeostazin korunmasi ve noroinflamasyonun kontroliinde
onemli rol oynayan temel bir mekanizmadir. Son yillarda yapilan
caligmalar, bu yolun yalnizca enfeksiyon ve hasar yanitlarinda
degil, ayn1 zamanda beynin normal fizyolojik igleyisinde de gérev
aldigin1 gostermistir. cGAS-STING sinyalizasyonunun noronlar,
astrositler ve mikroglialar gibi farkli beyin hiicrelerinde aktif

oldugu ve bagisiklik yanitlarinin dengelenmesine katki sagladigi
bildirilmektedir (12).

Mikroglialar, sitoplazmik DNA'mm algilanmasindan
sorumlu olan cGAS-STING yoluna en duyarli hiicrelerden biridir.
Sitoplazmada bulunan DNA'nin cGAS tarafindan taninmasi
sonucunda STING aktive olmakta ve Tip I Interferonlar (IFN-I)
ile cesitli proinflamatuar sitokinlerin {iretimi tetiklenmektedir. Bu
yanit, akut durumlarda enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi ve
doku onarimmin desteklenmesi agisindan koruyucu 6zellik
gostermektedir. Ancak yolun uzun siireli veya asir1 aktivasyonu,
kronik noroenflamasyona neden olarak ndronal fonksiyonlarin
bozulmasina katkida bulunmaktadir (13). Yaslanma ve
mitokondriyal disfonksiyon, beyinde cGAS-STING yolunun
siirekli aktivasyonuna yol agabilen baslica faktorlerdir. Ozellikle
mitokondriyal DNA'mm  (mtDNA) sitozole  ka¢masi,
mikroglialarin proinflamatuar fenotipe doniismesine ve diigiik
dereceli  kronik ndroenflamasyonun gelismesine neden
olmaktadir. Bu durum sinaptik biitiinliigii bozarak Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda noéronal kaybi ve
hastalik progresyonunu hizlandirabilmektedir (14).
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CGAS-STING yolu inflamatuar yanitlarin yani sira
otofajinin diizenlenmesinde de 6nemli iglevlere sahiptir. Yiiksek
enerji gereksinimleri nedeniyle yogun mitokondriyal aktivite
gosteren noronlar, mitokondri kaynakli hasara karst oldukca
hassastir.  Bu nedenle CGAS-STING aracii  otofajik
mekanizmalar, néronal biitiinliiglin korunmasinda kritik 6neme
sahiptir (15). Beyinde sitoplazmik niikleik asitlerin taninmas1 ve
uzaklastirilmasinda c¢GAS-STING ekseninin yam1 sira Toll-
Benzeri Reseptor 3 ve 4 (TLR3/4)-TIR Alani Iceren Adaptor
Indiikleyici Interferon-3 (TRIF) ve Retinoik Asit ile
Indiiklenebilir Gen-l (RIG-1)-Mitokondriyal Antiviral Sinyal
Proteini (MAVS) yollar1 da gorev almaktadir. Bu sistemler
birlikte calisarak sitoplazmada biriken DNA ve RNA'nin
olusturabilecegi zararli etkileri smirlandirmakta ve hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir (16).
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Sekil 2. cGAS-STING sinyal yolagimin kanonik molekiiler
isleyisini ve hiicresel yanit olusumunu 6zetleyen sematik gosterimi
(28).
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5. PARKINSON HASTALIGINDA cGAS-STING
AKTIiVASYONUNUN MOLEKULER
TEMELLERI

Parkinson  hastaliginda ~ ¢cGAS-STING  yolunun
aktivasyonu ¢ogunlukla mitokondriyal disfonksiyon, bozulmus
mitofaji ve oksidatif stres ile iliskilidir. Mitokondriyal kalite
kontrol mekanizmalarinda gorev alan PINKI ve Parkin
proteinlerindeki islev bozukluklar1 hasarli mitokondrilerin hiicre
icerisinde  birikmesine neden olmaktadi,. Bu durum
mitokondriyal membran biitiinliigiiniin  bozulmasmna ve
mtDNA'nn sitoplazmaya sizmasina yol agmaktadir. Sitoplazmik
mtDNA cGAS tarafindan algilanarak inflamatuar sinyal
kaskadini baslatmaktadir (17).

Buna ek olarak a-siniiklein agregatlarmin neden oldugu
oksidatif stres hem niikleer DNA hem de mitokondriyal DNA
tizerinde hasar olusturmaktadir. DNA kiriklart sonucunda ortaya
¢ikan sitoplazmik DNA pargaciklart da cGAS—STING sistemini
aktive ederek noroinflamasyonu daha da artirmaktadir. Bu
stirecler bir araya geldiginde mitokondriyal hasar, DNA salinimu,
inflamasyon ve noronal 6liim arasinda kendini siirdiiren patolojik
bir dongii olugmaktadir.

6. a-SINUKLEIN BIRIKIMIi VE PARKINSON
HASTALIGINDA cGAS-STING AKTIiVASYONU

Parkinson hastaliginin temel patolojik 6zelliklerinden biri,
SNCA geni tarafindan kodlanan a-siniiklein proteininin anormal
birikimi ve agregasyonudur. Normal kosullarda sinaptik vezikiil
taginmas1 ve norotransmitter saliniminda gorev alan a-siniiklein,
yanls katlanma ve agregasyon sonucunda norotoksik ozellik
kazanarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Son
yillarda elde edilen bulgular, a-siniiklein patolojisinin yalnizca
protein agregasyonu ile smirli olmadigini, ayni zamanda

31



Veteriner Patolojisi Alaninda Akademik Tartismalar

dogustan bagisiklik sisteminin 6nemli bilesenlerinden biri olan
Siklik GMP-AMP Sentaz (cGAS)-Interferon Genlerinin
Uyaricisi (STING) sinyal yolunu aktive ederek néroinflamasyon
ve norodejenerasyonu tetikledigini gostermektedir (19).

Patolojik a-siniiklein agregatlari, g¢esitli mekanizmalar
aracilifiyla sitoplazmada DNA birikimine neden olarak cGAS-
STING vyolunu aktive etmektedir. ilk olarak, o-siniiklein
birikimine bagh gelisen oksidatif ve nitratif stres, hem niikleer
DNA'da hem de mitokondriyal DNA'da hasara yol agmakta ve
DNA pargalarmin sitoplazmaya sizmasina neden olmaktadir (20).

Ikinci olarak, PTEN ile Indiiklenen Kinaz 1 (PINK1) ve
Parkin aracili mitofaji mekanizmasinin bozulmasi sonucunda
hasarli mitokondriler yeterince uzaklastirilamamakta ve
mitokondriyal DNA'nin sitoplazmaya kagis1 artmaktadir. Ugiincii
olarak ise a-siniiklein fibrilleri, niikleer zarf biitiinliiglinli bozarak
genomik DNA'nin sitoplazmaya ekstriizyonunu ve mikroniikleus
yirtilmasini kolaylastirmaktadir (21).

Sitoplazmada biriken mitokondriyal ve genomik DNA
parcalari, cGAS tarafindan yabanci veya hasar iligkili molekiiler
Ortintiiler olarak algilanmaktadir. Bunun sonucunda STING
aktive olmakta ve Tip I Interferonlar (IFN-I) ile c¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin {iretimi uyarilmaktadir. Boylece -
sinliklein agregasyonuna bagli olarak gelisen DNA hasar, giicli
bir ndroinflamatuar yanitin olugmasina neden olmaktadir.
Ozellikle mikroglialarda meydana gelen bu siireg, Parkinson
hastaliginda dopaminerjik noéron kaybindan Once baglayan
inflamatuar olaylarin 6nemli bir kaynagi olarak kabul
edilmektedir (22). Deneysel c¢alismalar, patolojik o-siniiklein
agregatlarimin mikroglialarda DNA hasarim1 artirarak cGAS-
STING yolunu aktive ettigini gostermistir. Bu aktivasyon, IFN-I
iiretiminin ~ artmasmma  ve  noroinflamatuar  siire¢lerin
siddetlenmesine yol agarak néronal 6liimiin hizlanmasina katkida
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bulunmaktadir. Buna karsilik, fonksiyonel STING proteini
bulunmayan deneysel hayvan modellerinde noroinflamasyonun
belirgin  sekilde azaldigt ve  a-siniikklein  kaynakl
norodejenerasyona karsi koruyucu etki gelistigi bildirilmistir.
Ayrica insan Parkinson hastali§i beyin dokularinda STING
ekspresyonunun arttigi ve bu artigin a-siniiklein diizeyleriyle
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (19).

a-siniiklein  birikimi ile c¢GAS-STING aktivasyonu
arasinda giicli bir patofizyolojik iliski bulunmaktadir. a-
Sinlikleinin neden oldugu DNA hasar1 ve mitokondriyal
disfonksiyon, = c¢cGAS-STING  aracili  ndroinflamasyonu
tetikleyerek dopaminerjik noéron kaybini hizlandirmaktadir. Bu
nedenle  cGAS-STING  ckseni, Parkinson hastaliginin
patogenezinde Onemli bir rol oynamakta ve hastalik
progresyonunun yavaslatilmasina yonelik yeni tedavi stratejileri
icin umut verici bir terapotik hedef olarak degerlendirilmektedir.

7. MITOKONDRIYAL DiSFONKSiYONUN cGAS-
STING AKTIVASYONU ILE ILISKISI

Mitokondriler; ATP iiretimi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) diizenlenmesi, kalsiyum homeostazinin siirdiiriilmesi ve
apoptotik sinyallemenin baslatilmasinda goérev alan, hiicresel
homeostaz i¢in kritik 6neme sahip cift zarla ¢evrili organellerdir.
Parkinson hastaliginda mitokondriyal disfonksiyon, dogustan
gelen bagisiklik yanitinin 6nemli bir tetikleyicisi olarak One
cikmaktadir. Mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarindaki
bozulmalar; 6zellikle PINK1 ve Parkin gibi mitofaji ile iliskili
genlerdeki mutasyonlar, c¢evresel toksin maruziyeti ve
yaslanmaya bagli mitokondriyal instabilite ile iligkilidir (10,23).

Bu siireglerin sonucunda hasarli mitokondrilerin hiicre
icinde birikmesi ve mitokondriyal zar biitiinliigiiniin bozulmasi,
mitokondriyal DNA’nin (mtDNA) sitozole sizmasina neden
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olmaktadir. Sitozolik mtDNA, dogustan gelen bagisiklik sistemi
tarafindan “tehlike iligkili molekiiler patern” (DAMP) olarak
algilanan gii¢clii bir endojen sinyal gorevi goriir ve cGAS
tarafindan tanmnir. Bu tanima, ¢cGAS-STING sinyal yolunun
aktivasyonunu tetikleyerek kronik inflamatuar yanitlarin
gelismesine yol agar (10). Deneysel galismalar, PINK1 veya
Parkin fonksiyon kaybinin sitozolik mtDNA diizeylerini
artirdigini, cGAS-STING yolak aktivitesini giiclendirdigini ve
bunun sonucunda dopaminerjik ndron dejenerasyonunun
hizlandigmm1  gostermektedir. Bu bulgular, mitokondriyal
disfonksiyon ile néroinflamasyon arasinda cGAS—STING aracil
kritik bir baglant1 bulundugunu ortaya koymaktadir (23).

8. NOROINFLAMASYONUN
DUZENLENMESINDE cGAS-STING
YOLUNUN ROLU

Noroinflamasyon Parkinson hastaliginin ilerlemesinde
merkezi bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Mikroglia ve
astrositler gibi glial hiicreler, cGAS-STING aktivasyonuna yanit
olarak yiiksek miktarda proinflamatuar sitokin iiretmektedir.
Aktive mikroglialar tarafindan salgilanan timor nekroz faktorii-o
(TNF-a), interlokin-18 (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
sitokinler ndronal hasar1 artirmakta ve kan-beyin bariyerinin
biitlinliiglinii  bozabilmektedir. Ayrica siirekli inflamasyon
sinaptik iglevleri olumsuz etkileyerek motor ve bilissel
semptomlarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir (24). Deneysel
Parkinson modellerinde ¢cGAS veya STING'in genetik olarak
susturulmasi ya da farmakolojik olarak inhibe edilmesi
sonucunda noéroinflamasyonun azaldigi, dopaminerjik ndron
kaybinin yavagladigit ve motor performansin iyilestigi
gosterilmisti.  Bu  bulgular cGAS-STING  ekseninin
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noroinflamatuar siireclerde merkezi bir diizenleyici oldugunu
ortaya koymaktadir (10).

Sekil 3. Mikroglia hiicrelerinde cGAS-STING sinyal yolaginin
molekiiler mekanizmasi (27).

9. OTOFAJi, MIiTOFAJIi VE cGAS-STING
ETKILESIMI

Otofaji ve mitofaji, hiicresel homeostazin korunmasinda
gorev yapan temel kalite kontrol mekanizmalaridir. Saglikli
kosullarda hasarli mitokondriler mitofaji yoluyla uzaklastirilarak
mtDNA  salimmi  engellenmektedir  (25,26).  Parkinson
hastaliginda ise otofajik akisin bozulmasi sonucunda hasarl
mitokondriler birikmekte ve siirekli olarak mtDNA salmaktadir.
Bu durum cGAS-STING aktivasyonunu artirarak inflamatuar
yanit1 gliclendirmektedir (26).

Diger taraftan cGAS-STING aktivasyonu belirli
kosullarda otofajiyi tetikleyebilmekte ve sitoplazmik DNA'nin
temizlenmesine katkida bulunmaktadir. Ancak kronik aktivasyon
durumunda bu denge bozulmakta ve inflamasyon baskin hale
gelmektedir. Boylece otofaji yetersizligi ile cGAS-STING
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aktivasyonu arasinda karsilikli olarak birbirini gii¢clendiren bir
iliski ortaya ¢ikmaktadir (10).

10. cGAS-STING SINYAL YOLUNUN
NOROPLASTISITE VE NOROTRANSMITTER
SISTEMLERI UZERINDEKI ETKILERI

Kronik cGAS-STING aktivasyonu yalnizca
inflamasyonu  artirmakla  kalmamakta, aym1  zamanda
ndroplastisiteyi ve norotransmitter sistemlerini de olumsuz yonde
etkilemektedir. Siirekli inflamatuar ortam sinaptik yeniden
yapilanmay1 baskilamakta, norogenezi azaltmakta ve noronal
aglarin yeniden organizasyon kapasitesini sinirlandirmaktadir.
Bunun sonucunda beynin dejenerasyona karsi gelistirdigi
kompansatuvar mekanizmalar yetersiz hale gelmektedir.

Ayrica inflamatuar sitokinler dopamin sentezi, salinimi ve
geri alim siireglerini  bozarak  dopaminerjik  eksikligi
derinlestirmektedir. Benzer sekilde glutamaterjik ve GABAerjik
norotransmisyon da etkilenmekte, bu durum hem motor hem de
bilissel belirtilerin  siddetlenmesine katkida bulunmaktadir
(10,12).

11. SONUC

Guncel ¢aligmalar, Parkinson hastaliginin yalnizca protein
agregasyonu ve dopaminerjik néron kaybindan ibaret olmadigini;
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, bozulmus otofaji ve
kronik ndroinflamasyonun birbirleriyle etkilesim halinde oldugu
karmasik bir hastalik ag1 oldugunu gostermektedir. Bu agin
merkezinde yer alan cGAS—STING sinyal yolu, hiicresel hasarin
inflamatuar yanita doniistiiriilmesinde kritik bir koprii gorevi
gormektedir.
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Preklinik calismalar, cGAS-STING yolunun
inhibisyonunun néroinflamasyonu azaltabildigini, dopaminerjik
noronlar1  koruyabildigini  ve fonksiyonel  iyilesme
saglayabildigini ortaya koymustur. Bununla birlikte mevcut
kanitlarin biiyiik boliimii hiicre kiiltiirii ve hayvan modellerine
dayanmaktadir. Dolayisiyla bu yolun Parkinson hastaligidaki
gercek  klinik  Oneminin ve terapOtik  potansiyelinin
belirlenebilmesi igin genis 6lgekli deneysel ¢alismalarina ihtiyag
bulunmaktadir.
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KOPEK GENCLIK HASTALIGI

Betiil ORHAN!
Kiibra Asena KAPAKIN TERIM?
Esra MANAVOGLU KiRMAN?3

1. GIRIS
Canine Distemper Virus (CDV) enfeksiyonu, kopeklerde

“genglik hastalig1” olarak bilinen, yliksek morbidite ve mortalite
ile seyreden Onemli bir viral hastaliktir. Hastaligin etkeni,
Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirus cinsinde yer alan tek
iplikli RNA genomuna sahip Canine Distemper Virus’tur. CDV;
basta solunum, sindirim ve merkezi sinir sistemi olmak lizere
bircok organ ve dokuyu etkileyerek multisistemik enfeksiyonlara
yol agmaktadir. Basta canidler ve mustelidler olmak {izere evcil
ve yabani etoburlarda goriilen hastalik, asilama uygulamalarina
ragmen Ozellikle bagisiklik diizeyi diisiik popiilasyonlarda
onemini korumaktadir. Bu nedenle hastaligin epidemiyolojisi,
klinik bulgulari, tanist ve korunma ydntemlerinin bilinmesi
hayvan saglig1 acisindan biiyiik onem tagimaktadir.

2. TARIHCE

Canine distemper ilk kez 1761 yilinda Ispanya’da
tanimlanmis ve kisa silirede Avrupa’ya yayilmistir (Appel ve

L Ars. Gor. Siirt, Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD, ORCID: 0009-
0005-6921-1732.
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3877-7686.
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Gillespie, 1972). Hastaligin zoonotik olmadigi Edward Jenner
tarafindan bildirilmis, etkenin viral karakteri ise Henri Carré
tarafindan 1905 yilinda ortaya konulmustur. Bu nedenle hastalik
bir donem “Carré hastalig1” olarak adlandirilmistir. Daha sonraki
caligmalar, 0Ozellikle Dunkin ve Laidlaw’in  deneysel
arastirmalari, hastaligin patogenezinin anlasilmasina 6nemli katki
saglamistir (Appel ve Gillespie, 1972; Headley ve ark., 2012;
Ogbu ve ark., 2023). Giiniimiizde canine distemper, asilama
uygulamalarina ragmen evcil kopekler ve yaban hayati igin
6nemini koruyan enfeksiyon hastaliklarindan biri olarak kabul

edilmektedir (Solikhah ve ark., 2026).

3. ETIiYOLOJIi

Canine distemper virisi (CDV), Paramyxoviridae
ailesinin Morbillivirus cinsinde yer alan, tek iplikli negatif
polariteli ve zarfli RNA viriisiidiir. CDV genomu yaklagik 15.690
niikleotidden olugmakta olup alt1 yapisal ve iki yapisal olmayan
proteini kodlamaktadir (Martella ve ark., 2008). Hemaglutinin
(H) proteini viriisiin konak hiicreye baglanmasinda, fiizyon (F)
proteini ise hiicreye girisinde ve yayiliminda Onemli rol
oynamaktadir (Mochizuki ve ark., 1999; Lamb ve ark., 2006).
Enfekte hilcrelerde sitoplazmik ve nikleer eozinofilik inkliizyon
cisimcikleri ile sinsityal dev hiicre olusumu gozlenebilmektedir
(Martella ve ark., 2008).

4. EPIDEMIiYOLOJi

Canine Distemper Virus (CDV), basta Canidae familyasi
olmak iizere cesitli yaban hayvam tiirlerinde de enfeksiyon
olusturabilmektedir (Curlee, 1999). Viriis, Amerika 1, Amerika 2,
Asya 1, Asya 2, Avrupa ve Arktik olmak tizere alt1 farkli genotipe
ayrilmakta olup, genotipler arasinda patojenite farkliliklar
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goriilebilmektedir (Martella ve ark., 2008; Mousafarkhani ve ark.,
2023). CDV gevresel kosullara duyarlt bir viriis olup, enfekte
hayvanlardan dogrudan temas, aerosol ve konjunktival yollarla
bulagsmaktadir. Hastalik 6zellikle soguk donemlerde ve maternal
bagisikligin azalmaya bagladig1 3—6 aylik yavru kopeklerde daha
sik goriilmektedir (Martella ve ark., 2008; Saunders, 2013).
Canine distemper prevalans:t {llkeler arasinda degiskenlik
gostermekte olup Nijerya’da %7,50, Brezilya’da %27,30, Irak’ta
%8,86 ve Hindistan’in Mizoram bdlgesinde %9,5 olarak
bildirilmistir (Dezengrini ve ark., 2007; Temilade ve ark., 2015;
Mohammad ve ark., 2022; Ralte ve ark., 2025). Tirkiye’de ise
prevalansin %9,30 (Gencay ve ark., 2004) ile %15, 1 (Ulas ve ark.,
2025) arasinda degistigi rapor edilmistir. Bu farkliliklarin
iklimsel ve cevresel faktorlerden etkilenebilecegi bildirilmektedir
(Mousafarkhani ve ark., 2023; Solikhah ve ark., 2026).

5. PATOGENEZ

Kopek genglik hastaligi, viral kokenli ve yiiksek derecede
bulasict bir enfeksiyon olup, viriisle kontamine solunum
sekresyonlari, kusmuk, digki ve idrar gibi materyaller ile ¢evresel
fomitlere temas sonucu oronazal yolla bulagmaktadir (Sellon ve
Vahlenkamp, 2017). Canine Distemper Virus viicuda girdikten
sonra ilk olarak iist solunum yollarina yerlesmekte ve bolgesel
lenf diiglimlerine ulasarak burada primer c¢ogalmasini
gerceklestirmektedir (Caliskan, 2007). Enfeksiyonun erken
doneminde, Ozellikle ilk 24 saat icerisinde viral replikasyon
baslica makrofajlar ile dolasimdaki B ve T lenfositlerde meydana
gelmektedir. Ardindan virlis, lenfatik sistem araciligiyla
bronsiyal lenf diigiimleri ve tonsillere yayilmaktadir (Vandevelde
ve Zurbriggen, 2005). Daha sonraki asamada etken mediastinal,
trakeobronsial, farengeal ve tonsiller lenf diiglimlerini enfekte
ettikten sonra kan ve lenf dolasimi yoluyla tiim lenforetikiiler
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sisteme yayilmakta ve yaklasik bir hafta icerisinde lenfoid
dokulara yerlesmektedir (Sawatsky ve ark., 2018). Bu siireg
sonucunda T ve B lenfositlerin enfekte olmasiyla birlikte hastalik
stiresince devam eden belirgin bir immiinsupresyon gelismektedir
(Carvalho ve ark., 2012). Gelisen bu immiin baskilanma sekonder
ve  ko-enfeksiyonlara  zemin  hazirlamakta;  solunum
sisteminde Bordetella, Adenovirus ve Pneumocystis, sinir
sisteminde Toxoplasma gondii ve Sarcocystis, gastrointestinal
sistemde ise Cryptosporidium ve Escherichia coli gibi etkenlere
bagl enfeksiyonlar goriilebilmektedir (Maxie ve Jubb, 2007).
Ayni1 zamanda bu immiinsupresif durum ikinci vireminin
gelisimini kolaylastirmakta ve viriisiin akciger, deri, iiriner
sistem, merkezi sinir sistemi ile gastrointestinal mukozanin
lamina propria tabakasindaki makrofajlara ve mukoza ile iliskili
lenfoid dokulara (MALT) yayilmasina olanak saglamaktadir
(Leisewitz ve ark., 2001). Viremi evresini takiben, enfeksiyondan
yaklasik 810 glin sonra CDV, hematojen yol ya da beyin
omurilik sivisi (BOS) araciligiyla cesitli epitel dokulara ve
merkezi sinir sistemine (MSS) ulagsmaktadir (Vandevelde ve
Zurbriggen, 2005). Virdsin kan-beyin bariyerini agmasinda,
enfekte hiicreler ve 16kosit adezyonu sirasinda endotel hiicreleri
ile etkilesime girerek damar endoteline yerlesmesi ve burada
cogalmasi 6nemli rol oynamaktadir. Bunun yani sira, etkenin kan
yoluyla beyne ulastiktan sonra koroid pleksus epitel hiicrelerinde
cogalmasi ve ardindan BOS’a ge¢cmesi de MSS yayiliminda rol
oynayan diger bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir (Zhao
ve Ren (2022.; Carvalho ve ark., 2012). MSS’ye ulastiktan sonra
viriis, noronlar ve glial hiicrelerde ¢ogalarak demiyelinizasyona
neden olmakta ve gri ile beyaz maddede lezyonlarin gelisimine
yol agmaktadir. Nitekim demiyelinizasyon, bir¢cok olguda
hastaligin en belirgin patolojik bulgusu olarak kabul edilmektedir
(Solikhah, ve ark 2026).
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6. MAKROSKOBIK BULGULAR

Canine distemper enfeksiyonunda makroskobik bulgular,
virusun tropizm gosterdigi organ sistemlerine bagli olarak
degiskenlik goOstermektedir. Lezyonlar en belirgin olarak
solunum sistemi, lenfoid organlar, deri ve merkezi sinir
sisteminde gozlenmektedir. Gozlerde baslangigta serdz veya
seromukoz akintiya bagli olarak goz kapaklarinda yapisma
dikkati ¢ekmektedir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise
keratokonjunktivitis gelisebilmekte ve okiiler lezyonlar daha
belirgin hale gelebilmektedir (de Almeida ve ark., 2009). Canine
distemper baglica solunum sistemini etkileyen ve siklikla
pnomoni ile seyreden Onemli bir enfeksiyondur. Enfekte
kopeklerde toraks agildiginda akcigerlerin kollabe olmadigi ve
buna bagl olarak kostalara ait izlerin akciger ylizeyinde belirgin
sekilde goriilebildigi bildirilmektedir (Zachary, 2017). Akcigerler
genellikle hacim artis1 gostermekte, koyu kirmizi renkte ve
O0demli bir goriiniim sergilemektedir. CDV enfeksiyonlarinda
immiin sistemin baskilanmasina bagli olarak sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar gelisebilmekte, bu nedenle baslangigta viral
replikasyona bagli olarak sekillenen interstisyel pnomoni tablosu
ilerleyen donemlerde bronkopnomoniye doniisebilmektedir
(MacLachlan ve Dubovi, 2010; Zachary, 2017). CDV'nin lenfosit
ve makrofajlara tropizm gostermesi nedeniyle lenfoid dokularda
belirgin degisiklikler sekillenmektedir. Makroskobik olarak en
dikkat cekici bulgulardan biri timus atrofisi olup, bu bulgu
hastaligin  karakteristik  6zelliklerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Winschmann ve ark., 2000; Pardo ve ark., 2005).
Ayrica lenf diigiimlerinde biliyume, 0Odem ve hiperemi
goriilebilmekte, bazi olgularda dalakta belirgin biiylime dikkati
cekebilmektedir (Lan ve ark., 2009). Canine distemper
enfeksiyonunda sindirim sistemine ait makroskobik bulgular
genellikle spesifik degildir. Mide ve bagirsaklarda ¢ogunlukla
kataral gastroenteritis tablosu gdzlenmektedir (Techangamsuwan
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ve ark., 2015). Ayrica enfeksiyonu dis gelisim doneminde gegiren
yavru kopeklerde kalici dislerde mine hipoplazisi ve mine
defektleri sekillenebilmektedir (Zachary, 2017). Deri lezyonlar
canine distemperin onemli bulgular1 arasinda yer almakta olup,
hastalikli hayvanlarda vezikiilopiistiiler dermatitis ile karakterize
degisiklikler gelisebilmektedir (Maeda ve ark., 1994; Grone ve
ark., 2004). Makroskobik incelemede 6zellikle seréz veya
serdmukoz burun akintisinin eslik ettigi, burun planumu ve ayak
yastiklarinda belirginlesen hiperkeratozis dikkati ¢ekmektedir
(Areco ve ark., 2022). leri olgularda ayak yastiklarinda belirgin
kalinlagsma, kuruma, catlaklar ve kabuklanmalar olusabilmekte
olup bu tablo Kklinik olarak “hard pad disease” olarak
tamimlanmaktadir (Koutinas ve ark., 2004). Merkezi sinir
sisteminde makroskobik bulgular ¢ogu olguda belirgin degildir.
Bununla birlikte bazi vakalarda meningeal damarlarin
belirginlesmesi, hafif meningeal hiperemi ve beyin dokusunda
O6dem gorilebilmektedir. Norolojik belirtilerin siddetli oldugu
kronik olgularda ise serebral atrofi ve ventrikiiler genisleme gibi
degisiklikler gozlenebilmektedir (Zachary, 2017).

Sekil 1. Canine distemper enfeksiyonunda goézlenen makroskobik
lezyonlar. (A) Konjunktivitis ve okiiler akinti. (B) Burun
planumunda hiperkeratozis. (C)Ayak yastiklarinda
hiperkeratozis (hard pad disease). (D) Mine hipoplazisi.
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7. MiKROSKOBIiK BULGULAR

CDV enfeksiyonunda mikroskobik bulgular virusun
pantropik karakteri nedeniyle solunum sistemi, lenfoid dokular,
gastrointestinal sistem, deri, Uriner sistem, konjunktiva ve
merkezi sinir sisteminde izlenebilmektedir. Akciger dokusunda
en sik gozlenen bulgulardan biri interstisyel pnémonidir.
Alveolar septumlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonuna bagl
belirgin kalinlasma, alveoler bosluklarda 6dem ve yer yer
makrofaj birikimi dikkati c¢ekmektedir. Tip Il pnOmosit
hiperplazisi ile brons, bronsiol ve alveol epitel hucrelerinde
dejeneratif degisiklikler goriilebilmektedir. Ayrica bronsiyol
epitel hicreleri ve Tip Il pnémositlerde intranlkleer veya

intrasitoplazmik eozinofilik inklizyon cisimcikleri
saptanabilmektedir. CDV enfeksiyonunda primer viral lezyonlar
bronkointerstisyel/interstisyel pnémoni karakterinde

sekillenirken, immiinosupresyon ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin  eklenmesiyle bronkopndmoni tablosu da
gelisebilmektedir (Headley ve Sukura, 2009). Lenfoid dokularda
belirgin lenfoid deplesyon CDV enfeksiyonunun karakteristik
bulgularindan biridir. Dalak, lenf diiglimleri, tonsiller ve timusta
lenfosit sayisinda azalma, germinal merkezlerde silinme ve
lenfosit apoptozu izlenebilmektedir. Timusta kortikal atrofi,
timosit kayb1 ve kortikomediiller ayrimin belirginliginde azalma
gorulebilmektedir. Lenfoid dokularda makrofajlar, lenfositler ve
retikiiler hiicrelerde viral antijen varligit ya da inkliizyon
cisimcikleri saptanabilmektedir (Wunschmann ve ark., 2000;
Kumagai ve ark., 2004). Gastrointestinal sistemde vill6z atrofi,
kript epitellerinde dejenerasyon ve nekroz ile lamina propriada
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenebilmektedir. Ozellikle
bagirsak epitel hiicrelerinde intraniikleer veya intrasitoplazmik
eozinofilik inklizyon cisimcikleri bulunabilmektedir. Peyer
plaklar1 ve diger bagirsak iligkili lenfoid dokularda lenfoid
deplesyon gelismesi de immiinosupresyonun gastrointestinal
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yansimalarindan  biri  olarak  degerlendirilmektedir.Deri
lezyonlarinda o6zellikle burun planumu ve ayak yastiklarinda
hiperkeratozis 6n plandadir. Histopatolojik olarak ortokeratotik
veya parakeratotik hiperkeratozis, epidermal hiperplazi,
akantozis ve  keratinositlerde  hidropik  dejenerasyon
goriilebilmektedir. Epitel hiicreleri ve keratinositlerde degisken
biylklikte intranikleer veya intrasitoplazmik eozinofilik
inkliizyon cisimciklerinin  varligi  tanisal agidan Onem
tasimaktadir (Areco ve ark., 2022; Headley ve ark., 2018).

Sekil 2. Canine distemper enfeksiyonunda gozlenen karakteristik
histopatolojik bulgular (H&E). (A) Interstisyel pnémoni. (B)
Alveoler yangisal hiicre infiltrasyonu. (C) Demiyelinizasyon ve
vakuolizasyon. (D) intraniikleer eozinofilik inkliizyon cisimcigi

Uriner sistemde bdbrek tubuluslari, pelvis renalis,
ureterler ve idrar kesesi epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon
ve nekroz gorilebilmektedir. Baz1 olgularda hafif multifokal
irinsiz interstisyel nefritis de tabloya eslik edebilir. Ayrica pelvis
renalis, Ureter ve idrar kesesi epitel hiicrelerinde intrantkleer veya
intrasitoplazmik eozinofilik inkltizyon cisimcikleri
saptanabilmektedir (MacLachlan ve Dubovi, 2010; Silva ve ark.,
2022). Konjunktival epitelde hidropik dejenerasyon, dejeneratif
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degisiklikler, keratinizasyon odaklar1 ve epitel hiicrelerinde
intraniikleer veya intrasitoplazmik eozinofilik inklizyon
cisimcikleri gorulebilmektedir (de Almeida ve ark., 2009). CDV
enfeksiyonunda en dnemli mikroskobik lezyonlar merkezi sinir
sisteminde sekillenmektedir. MSS lezyonlar1 nonpurulent
ensefalomiyelitis ve demiyelinizasyon ile karakterizedir. Akut
donemde hafif demiyelinizasyon, vakuolizasyon ve smirl
mononukleer hiicre infiltrasyonu gorilirken, subakut ve kronik
olgularda  demiyelinizasyon ilerlemekte, perivaskuler
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1, gliozis ve aksonal kayip
belirginlesmektedir (Beineke ve ark., 2009; Lempp ve ark.,,
2014). Demiyelinize alanlarda lipid yukli makrofajlar (gitter
hicreleri), aktive mikroglia ve reaktif astrositler siklikla
izlenmekte; ileri olgularda gemistositik astrositler, mikroglial
nodller, satellitozis, néronal dejenerasyon, nekroz ve néronofaji
gorulebilmektedir. Noéronlarda intrantkleer ve intrasitoplazmik,
glial hiicrelerde ise cogunlukla intraniikleer eozinofilik inkliizyon
cisimcikleri saptanabilmektedir (Beineke ve ark., 2009; Klemens
ve ark., 2019).

8. TANI VE LABORATUVAR YONTEMLERI

Canine distemper tanisinda klinik bulgular yol gdsterici
olmakla birlikte kesin tan1 laboratuvar ydntemleri ile
konulmaktadir. Ozellikle geng ve asisiz kdpeklerde solunum,
sindirim ve ndrolojik sistem bulgularinin birlikte goriilmesi
hastalik agisindan siiphe uyandirmaktadir (Rivera-Martinez ve
ark., 2024). Tanida kullanilacak 6rnekler enfeksiyonun evresine
gore degismekte olup; erken donemde kan, ilerleyen donemlerde
konjunktival ve nazal struntuler, nérolojik olgularda ise beyin
omurilik sivisi tercih edilmektedir (Rivera-Martinez ve ark.,
2024). GlUnimizde RT-PCR ve gRT-PCR yontemleri yiksek
duyarliliklar1 nedeniyle canine distemper tanisinda yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Ayrica multipleks PCR ve genom dizileme
yontemleri  epidemiyolojik  calismalarda 6nemli  bilgiler
saglamaktadir (Franzo ve ark., 2024; Liu ve ark., 2025). Hizl
antijen testleri ve ELISA pratik tan1 yontemleri olmakla birlikte,
Ozellikle kronik ve ndrolojik olgularda molekiler yontemlere
gore daha diisiik duyarliliga sahiptir. Norolojik vakalarda beyin
omurilik sivisinda mononiikleer pleositozis ve protein artisi
goriilebilmekte, BOS o6rneklerinde PCR uygulamalar1 taninin
dogrulanmasina katki saglamaktadir (Greene, 2022; Freire ve
ark., 2025).

9. TEDAVi

Giliniimiizde CDV  enfeksiyonuna karst etkinligi
kanitlanmig spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Bu
nedenle tedavi, destekleyici bakimin saglanmasi, sekonder
enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasi ve komplikasyonlarin
onlenmesine dayanmaktadir (Rivera-Martinez ve ark., 2024;
Zurbuchen, 2025). CDV’ye bagli gelisen immiinosupresyon
nedeniyle sekonder bakteriyel enfeksiyonlar sik goriildiiglinden
uygun antibakteriyel tedaviler uygulanabilmektedir. Kusma ve
diyare bulunan olgularda sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi,
antiemetik uygulamalar1 ve yeterli beslenme destegi tedavinin
temel unsurlar1 arasinda yer almaktadir. Solunum sistemi
tutulumu bulunan vakalarda ise oksijen destegi ve diger
destekleyici uygulamalardan yararlanilabilmektedir (Rivera-
Martinez ve ark., 2024). Norolojik belirtilerin gelistigi olgularda
prognoz genellikle daha kotii olup, ndbetlerin kontrolii amaciyla
antikonviilzan ilaglar kullanilabilmektedir. Ancak ilerleyici
norolojik hasarin bulundugu vakalarda tedavi basarisi sinirh
kalabilmektedir (Rivera-Martinez ve ark., 2024). Son yillarda
nanopartikiil temelli uygulamalar, immiinoterapiler ve c¢esitli
antiviral ajanlar iizerine ¢alismalar ylriitiilmekte olup, bu
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yaklagimlar umut verici sonuglar ortaya koysa da biiyiik olciide
deneysel agamadadir ve rutin klinik kullanimlar1 i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir (Zurbuchen, 2025).

10. ASILAMA

Asilama, canine distemper enfeksiyonunun kontroliinde
en etkili korunma yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Diizenli asilama programlarinin hastaliga bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltti§i, ayrica virlisiin populasyon igerisindeki
yaytlimint simirlandirdigi bildirilmektedir (Huo ve ark., 2025).
Glinlimiizde canli atteniie, rekombinant ve DNA temelli asilar
kullanilmaktadir (Jiang ve ark., 2019). Canli atteniie asilar gii¢lii
humoral ve hiicresel bagisiklik olustururken, rekombinant asilar
guvenlik avantajlart ve maternal antikor varliginda da etkili
olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir. DNA asilar1 ise uzun
siireli bagisiklik olusturma potansiyeline sahip deneysel
yaklasimlar arasinda yer almaktadir (Du ve ark., 2022
Fomsgaard ve Liu, 2021; Huo ve ark., 2025). Asilama programi
genellikle 6-8 haftalik yasta baslamakta ve belirli araliklarla rapel
dozlarla siirdiiriilmektedir (Hill, 2006). Ayrica sokak hayvam
populasyonunun kontroli, hayvan sahiplerinin bilinglendirilmesi
ve etkin asilama stratejilerinin  uygulanmasi  hastaliin

yaylliminin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Wilkes,
2022).

11. SONUC

CDV, yiiksek bulasiciligi, genis konak spektrumu ve
coklu organ sistemlerini etkileyebilmesi nedeniyle kopeklerde
goriilen en Onemli viral enfeksiyonlardan biridir. Hastaligin
klinik seyri; virlisiin susu, konagin yas1 ve bagisiklik durumu ile
sekonder enfeksiyonlarin varligina bagli olarak degiskenlik
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gostermektedir. Solunum, sindirim, deri ve merkezi sinir
sisteminde olusturdugu lezyonlar nedeniyle 6nemli morbidite ve
mortalite kayiplarma yol acabilmektedir. Canine distemper
tanisinda klinik bulgular yol gosterici olmakla birlikte, kesin tan1
icin molekuler, serolojik ve histopatolojik yéntemlerin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Gliniimiizde spesifik antiviral
tedavi bulunmadigindan, hastaligin kontroliinde erken tani,
destekleyici tedavi uygulamalar1 ve sekonder enfeksiyonlarin
etkin sekilde yonetilmesi biiyiikk dnem tasimaktadir. Asilama
programlarinin yayginlastirilmasi, sokak hayvan
popiilasyonunun kontrolii ve siirli bagisikliginin korunmasi,
canine distemperin goriilme sikliginin azaltilmasinda temel
yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Buna ragmen viriisiin farkl
genotiplerinin dolagimini siirdiirmesi ve yaban hayatindaki
rezervuar varligi nedeniyle hastalik giincelligini korumaktadir.
Bu nedenle canine distemperin epidemiyolojisi, patogenezi, tanisi
ve kontroliine yonelik calismalarin siirdiiriilmesi hem evcil
kopeklerin hem de yaban hayatinin korunmasi agisindan dnem
tagimaktadir.
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